'1 

<§) BUNDESREPUBLIK @ Offenlegungsschrift © Int.CI. 6 : 

DE 19637 479 A1 



DEUTSCHLAND 



A61K9/16 




DEUTSCHES 
PATENTAMT 



© Aktenzeichen: 19637479.0 
© Anmeldetag: 13. 9.96 

(§) Offenlequnastaa: 19. 3.98 



0> 



CO 
CD 



UJ 



® Anmelder: 


(§) Erfinder: 


BASF AG f 67063 Ludwigshafen, DE 


Breitenbach, Jorg, Dr., 68199 Mannheim, DE; 




Kleinke, Andreas, Dr., 67063 Ludwigshafen, DE 


@ Vertreter: 




Kinzebach und KoHegervSI 679 Mur.chen 





@ Verfahren zur Hersteliung fester pharrnazeutischer Formen 

@ Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her- 
steliung fester pharrnazeutischer Formen durch Vermischen 
von wenigstens einem pharmakologisch akzeptablen poly- 
meren Bindemrttel, wenigstens einem pharmazeutischen 
Wirkstoff und ggf . ublichen pharmazeutischen Additiven und 
Ausforrnen des Gemisches, wobei man zu mind est einen Teil 
des Bindemittels in Form einer waBrigen Dispersion und/ 
oder Losung einsetzt. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur 
Herstellung fester pharmazeutischer Formen durch 
Vermischen von wenigstens einem pharmakologisch ak- 5 
zeptabien poiymeren Bindemittel, wenigstens einem 
pharmazeutischen Wirkstoff und ggf. ublichen pharma- 
zeutischen Additiven und Extrudieren des Gemisches 
zur gewunschten pharmazeutischen Form 

Die klassischen Verfahren zur Herstellung fester 10 
pharmazeutischer Formen, insbesondere Tabletten, 
werden diskontinuierlich durchgefiihrt und umfassen 
mehrere Stufea Im allgemeinen werden die Bestandtei- 
le der Arzneiform zunachst in einen geeigneten Behal- 
ter gefordert und dort unter Zusatz eines Ldsungsmit- 15 
tels zu einem knetf ahigen Teig vermischt AnschlieBend 
granuliert man den Teig, trocknet das Granulat und 
formt es zu der gewunschten Arzneiform, beispielsweise 
durch Verpressen zu Tabletten. Derartige Verfahren 
sind in einschlagigen Lehrbuchern und beispielsweise in 20 
DE-A-41 41 268 and EP-A-590 963 beschriebea Ein we- 
sentlicher Nachteil dieser Verfahren liegt in der Vielzahl 
der erforderlichen Stufen und Apparaturea 

Seit einiger Zeit ist ein wesentlich einfacheres konti- 
nuierliches Verfahren zur Herstellung fester pharma- 25 
zeutischer Formen bekannt, bei dem man eine wirk- 
stoffhaltige Idsungsmittelfreie Schmelze aus einem 
poiymeren Bindemittel durch SpritzgieBen oder Extru- 
dieren und anschlieBende Formgebung in die gewunsch- 
te Arzneiform uberfuhrt, siehe beispielsweise EP- 30 
A-240 904, EP-A-240 906 und EP-A-337 256. Ein solches 
Verfahren umfaBt ein energieintensives Aufschmelzen 
des meist pulverformigen thermoplastischen Bindemit- 
tels. Daruberhinaus erfordert das Vermischen des Bin- 
demittels mit weiteren Komponenten, wie einem phar- 35 
mazeutischen Wirkstoff oder ublichen galenischen 
Hilfsmitteln, einen relativ hohen technischen Aufwand. 
So werden beispielsweise spezieile Feststoffmischer be- 
ndtigt, falls das Vermischen in einem getrennten Verfah- 
rensschritt vor dem Aufschmelzen erfolgen soil. In die- 40 
sem Fall besteht daruberhinaus die Gefahr, daB sich die 
Komponenten der in den Extruder eingespeisten Vor- 
mischung entmischen und damit Arzneimittel ungleich- 
maBiger Zusammensetzung hergestellt werden. Dage- 
gen erfordert die Kopplung des Aufschmelz- und 45 
Mischvorgangs im Extruder eine relativ lange Verweil- 
zeit in einer Zone mit hoher Scherung, urn eine ausrei- 
chende Vermischung der Komponenten zu bewirkea 
Dadurch kann es zu einer Iokalen Oberhitzung und 
SchSdigung des Produktes, insbesondere bei Verwen- 50 
dung eines scher- und temperaturempfindlichen Wirk- 
stoffes kommea 

Es ist zwar richtig, daB der Transport trockener pul- 
verfdrmiger Polymerisate kostengiinstiger ist Aller- 
dings werden eine Vielzahl von pharmakologisch geeig- 55 
neten, zur Herstellung von festen pharmazeutischen 
Formen als Bindemittel zur Anwendung kommenden 
Polymerisate als Dispersion oder Ldsung hergestellt 
Zur Verwendung in dem oben beschriebenen Verfahren 
werden die Polymerisate in einem weiteren Verfahrens- 60 
schritt stets als Feststoff isoliert und getrocknet Der 
direkte Einsatz einer Polymerisatdispersion oder -ld- 
sung als Bindemittel wurde bisher jedoch nicht in Be- 
trachtgezogea 

Polymerdispersionen wurden bei der Herstellung fe- es 
ster pharmazeutischer Formen bisher ledighch zum 
Aufbringen eines Oberzugs eingesetzt So beschreibt 
die EP088 951 ein Verfahren zum Oberziehen von fe- 
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sten Arzneiformen mittels eines in Wasser dispergierten 
Oberzugsmittels. Dazu wird ein Emulsionspolymerisat 
sprflhgetrocknet, redispergiert und die erhaltene Di- 
spersion als Oberzugsmittel auf die schon vorgefertigte 
Arzneiform aufgebracht 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein 
Verfahren zur Herstellung fester pharmazeutischer 
Formen durch Vermischen von wenigstens einem phar- 
makologisch akzeptablen poiymeren Bindemittel, we- 
nigstens einem pharmazeutischen Wirkstoff und ggf. ub- 
lichen pharmazeutischen Additiven, Extrudieren des 
Gemisches und Formgebung, das dadurch gekennzeich- 
net ist, daB man zumindest einen Teil des Bindemittels in 
Form einer, vorzugsweise waBrigen, Dispersion und/ 
oder Ldsung einsetzt 

Als Bindemittel eignen sich erfindungsgemaB phar- 
makologisch akzeptable Polymerisate. Darunter ver- 
steht man physiologisch vertragliche Polymerisate, die 
zur Wirkstofffreisetzung vorzugsweise in physiologi- 
scher Umgebung ldslich oder quellbar sind. Des weite- 
ren ist von Bedeutung, daB die Verarbeitungstempera- 
tur so gewahlt werden kann, daB einerseits das Gemisch 
formbar ist, andererseits aber keine Schadigung der 
Komponenten. insbesondere des Wirkstoffes, eintritt 
Das bedingt, daB die Glastibergangstemperatur des 
poiymeren Bindemittels vorzugsweise unter der Zerset- 
zungstemperatur aller in dem Gemisch enthaltenen 
Komponenten liegt 

ErfindungsgemaB geeignete Polymerdispersionen 
oder -ldsungen kflnnen durch Emulsions-, Suspensions- 
bzw. Ldsungspolymerisanon erhalten werdea Diese 
Verfahren sind dem Fachmann bekannt Gegebenenf alls 
bendtigte Hilfsstoffe, die zur Durchfuhrung dieser Ver- 
fahren eingesetzt werden, sind ebenfalls Bestandteil des 
erfindungsgemaBen Bindemittels und werden weiter un- 
ten im Detail beschriebea 

Des weiteren kann man erfindungsgemaB geeignete 
Polymerdispersionen oder -ldsungen durch Dispergie- 
ren bzw. Losen eines festen Polymerisats in einem Di- 
spergier- oder Losungsmittel erhaltea Beispielsweise 
kann man ein Polymerisat in einem organischen L6- 
sungsmittel ldsen und anschlieBend in die erhaltene or- 
ganische Ldsung sukzessive eine waBrige Ldsung mit 
Emulgatoren, die geeignet sind, das Polymerisat in Was- 
ser zu dispergieren, einruhren. Dabei entsteht zunachst 
— solange die organische Phase im OberschuB vorhan- 
den ist — eine W/O-Emulsioa Bei weiterem Zusatz der 
EmulgatorlOsung findet schlieBlich eine Phaseninver- 
sion start, wobei sich eine feindisperse O/W-Emulsion 
bildet Daraus kann durch Abdampfen der organischen 
Losungsmittel eine Dispersion, vorzugsweise eine waB- 
rige Dispersion, gewonnen werdea Hilfsstoffe, die ggf. 
zur Durchfuhrung dieses Verfahrens zur Anwendung 
kommen, sind Bestandteil der erfindungsgemaB geeig- 
neten Dispersionen oder Ldsungen und werden weiter 
unten im Detail beschriebea Vorzugsweise kommen je- 
doch die bei der Herstellung des Polymerisats erhalte- 
nen Ldsungen oder Dispersionen, ggf. nach Konzentrie- 
rung, zur Anwendung. 

In dem erfindungsgemaBen Verfahren kdnnen so- 
wohl W/O-Emulsionen als auch O/W-Emulsionen ein- 
gesetzt werdea 

Die erfindungsgemaB geeigneten Polymerisate sind 
durch Polymerisation von ethylenisch ungesatugten 
Monoraeren erhaltlica Es handelt sich dabei sowohl um 
im wesentlichen wasserunldsliche wie auch im wesentli- 
chen wasseridsliche Monomere. Sie kdnnen alleine oder 
im Gemisch eingesetzt werden. Der relative Anteil von 
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wasserunldslichen bzw. wasserloslichen Monomeren 
beeinfluSt in erheblichem MaB die Eigenschaften des 
resultierenden Polymerisates. Ort und Zeit der Wirk- 
stofffreisetzung iassen sich daher den galenischen An- 
forderungen entsprechend durch die WahJ des Polyme- 
risats einstellen. 

Geeignete im wesentiichen wasserunldsliche Mono- 
mere sind insbesondere monoethylenisch ungesattigte 
Monomere, wie Ester aus 3 bis 6 C-Atome aufweisenden 
cc,p-monoethylenisch ungesattigten Mono- und Dicar- 
bonsauren, wie Acryisaure, Methacrylsaure, Maleinsau- 
re, Fumarsaure und Itaconsaure, mit im allgemeinen 1 
bis 30, vorzugsweise 1 bis 18 und insbesondere 1 bis 12 
C-Atome aufweisenden Alkanolen, Vinyl-Ci— dsalky- 
lether, Vinylester von aliphatischen Ci— Cis-Monocar- 
bonsauren und C2— Q-Monoolefine. Beispiele sind Net- 
hylmethacrylat, Ethylacrylat, Ethylmethacrylat, n-Pro- 
pylacrylat, n-Propylmethacrylat, Isopropylacrylat, Iso- 
propylmethacrylat, n-Butylacrylat, n-Butylmethacrylat, 



Die erfindungsgemaB geeigneten Polymerisate kdn- 
nen auch weitere Hilfsstoffe umfassen, die bei der Her- 
steilung dieser Polymerisate eine Rolle spielen. Dazu 
zahlen beispielsweise die radikalischen Polymerisations- 
5 initiatoren, wie beispielsweise Peroxide, Hydroperoxide, 
Peroxidisulfate, Percarbonate, Peroxiester und Azover- 
bindungea Sie zersetzen sich unter den Extrudierbedin- 
gungen oder sie werden nach der Polymerisation durch 
eine geeignete Nachbehandlung mit Reduktionsmitteln 
10 zersetzt 

Polymerdispersionen und -Idsungen in einem waBri- 
gen Meclium werden erfindungsgemaB bevorzugt Un- 
ter waBrigem Medium sind hier auch Mischungen aus 
Wasser und damit mischbaren organischen Flussigkei- 
15 ten zu verstehen. Mit Wasser mischbare organische 
Fliissigkeiten sind beispielsweise Polyole, insbesondere 
Glykole wie Ethylenglykol, Propylenglykol, 13-Butylen- 
glykol, Diethylenglykol, Triethylenglykol, Tetraethylen- 
glykol und Glycerin, Blockcopolymerisate aus Ethylen- 



Isobutylacrylat, Isobutylmethacrylat, t-Butylacrylat, 20 oxid und Propylenoxid, alkoxylierte Ci -C2o-Alkohole, 



t-Butyimethacrylat, Pentylacrylat, Pentylmethacrylat, 
n-Hexylacrylat, n-Hexylmethacrylat, n-Heptylacrylat, 
n-Heptylmethacrylat, n-Octylacrylat n-Octylmethacry- 
lat, 2-Ethyihexyiacryiat, 2-EthyJhexyimetnacrylat, De- 
cylacrylat, Decyimethacrylat, Laurylacrylat, Laurylme- 
thacrylat, Palmitylacrylat, Palmitylmethacrylat, Stearyl- 
acrylat, Stearylmethacrylat, Hydrenolacrylat, Hydrenol- 
methacrylat, Behenyiacrylat oder Behenylmethacrylat, 
Maleinsauredimethylester, Maleinsauredi-nbutylester, 



Essigsaureester von Glykolen und Polyglykolen, Alko- 
hole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol und Butanol, 
Aceton, Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, N-Met- 
hylpyrrolidon oder auch Mischungen der genannten Lo- 
25 semittel. Falls die Polymerisation in Mischungen aus 
Wasser und mit Wasser mischbaren Losemitteln erfolgt, 
so betr&gt der Anteil an mit Wasser mischbaren Ldse- 
mitteln in der Mischung bis zu 75 Gew. -°/o. 
Zur Herstellung der erfindungsgemaB geeigneten Di- 



Styrol, a-Methylstyrol, o-Chlorstyroi, Vinyltoluole, Vi- 30 spersionen kommen in der Regel pharmazeutisch ver- 



nylethylether, Vinylacetat, Vinylpropionat, Vmyl-n-bu- 
tyrat, Vinyllaurat, Vinylstearat, Ethylen, Propylen und 
Butadien. 

Wasseriosliche Monomere sind insbesondere ct,p-mo- 
noethylenisch ungesattigte Carbonsauren mit 3 bis 6 
C-Atomen, wie Acrylsaure, Methacrylsaure, Crotonsau- 
re, MaleinsSure; Acrylamid, Methacrylamid; Hydrox- 
ylalkyl(raeth)acrylate, wie Hydroxyethyl(meth)acrylat; 
Dialkylaminoaiky^methjacrylate, wie Dimethylamino 



tragliche Eumlgatoren oder Schutzkolloide als Disper- 
giermittel zur Anwendung. Dies gilt sowohl fur die 
Durchfiihrung der radikalischen Polymerisation, insbe- 
sondere Emulsionspolymerisation, als auch fur die Re- 
35 dispergierung losungsmittelfreier Polymerisate. 

Geeignete Schutzkolloide sind beispielsweise Polyvi- 
nylalkohole, Cellulosederivate, Polyvinylpyrrolidon 
oder Vinylpyrrolidon enthaltende Copolymerisate. Eine 
ausfuhrliche Beschreibung weiterer geeigneter Schutz- 
ethyl(meth)acrylat; DialkyIaminoalkyl(meth)acrylarnide, 40 kolloide findet sich in Houben-Weyl, Methoden der or- 
wie Dimethylaminoalkyl(meth)acrylamide; N-Vinyllac- ganischen Chemie, Band XIV/1, Makromolekulare Stof- 
tame, wie N-VinylpyiTolidon oder N-Vinylcaprolactam. fe, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart, 1961,5.411 bis420. 

Besonders geeignete Polymerisate, die aus den o.g. Selbstverstandlich kdnnen auch Gemische aus Emulga- 
Monomeren erhalten werden kdnnen, sind toren und/oder Schutzkolloiden verwendet werden. 
Poly(meth)acrylate, deren Copolymerisate mit 45 Vorzugsweise werden als Dispergiermittel ausschlieB- 
(Meth)acrylsaure, Polyvinyllactame, Polyvinylester und lich Emulgatoren eingesetzt, deren relative Molekular- 
Copolymerisate aus N-Vinyllactamen und Vinylestern. gewichte im Unterschied zu den Schutzkolloiden ubli- 
Besonders bevorzugt sind einerseits Poly(meth)acry- cherweise unter 1000 liegen. Sie konnen sowohl anioni- 
late und deren Copolymerisate mit (Methjacrylsaure, scher, kationischer oder nichtionischer Natur sein. Ge- 
insbesondere ein Copolymerisat aus Methacrylsaure 50 brauchliche Emulgatoren sind z. B. ethoxylierte Mono-, 
und Ethylacrylat, andererseits Polyvinylpyrrolidon und Di- und Tri-Alkyiphenole (EO-Grad: 3 bis 50, Alkylrest: 
dessen Copolymerisat mit Vinylestern, insbesondere ein Q bis Q), ethoxylierte Fettalkohole (EO-Grad: 3 bis 50, 
Copolymerisat aus N -Vinylpyrrolidon und Vinylacetat Alkylrest: C 2 bis C 3 6), sowie- Alkali- und Ammoniumsai- 
Die K-Werte (nach H. Fikentscher, Cellulose-Chemie ze von Alkylsulfaten (Alkylrest: C 2 bis C12), von Schwe- 
13 (1932), Seiten 58 bis 64 und 71 und 74) der Polymere 55 felsaurehalbestern ethoxylierter Alkanole (EO-Grad: 4 
liegen im Bereich von 10 bis 100, vorzugsweise 12 bis 70, bis 30, Alkylrest: Q 2 bis Ci«) und ethoxylierter Alkyl- 
insbesondere 12 bis 35, far PVP > 17, insbesondere 20 phenole (EO-Grad: 3 bis 50, Alkylrest: C4 bis C9), von 
bis 35 - Alkylsulfonsauren (Alkylrest: C x2 bis Q 8 ) und von Alky- 

Vorzugsweise werden die vor stehend beschriebenen larylsulfonsauren (Alkylrest: C9 bis Ci 8 ). Weitere geeig- 
Polymerisate durch radikalische, waBrige Emulsionspo- 60 nete Emulgatoren Fmden sich in Houben-Weyl, Metho- 
den der organischen Chemie, Band XIVII, Makromole- 
kulare Stoffe, Georg-Thieme Verlag, Stuttgart, 1961, 
Seiten 192 bis 208). 
Dartiberhinaus kdnnen die erfindungsgemSBen Poly- 
sche oder elastische Partikel sehr fein dispergiert ent- 65 merisate weitere polymere Hilfsstoffe umfassen. Dazu 
halten. Derartige Latexpartikel weisen eine nahezu ku- zahlen Celluloseester, Celluloseether, insbesondere Me- 
gelformige Gestalt mit einem Durchmesser von 0,01 bis thylcellulose und Ethylcellulose, Hydroxyalkylcellulo- 
1 pm auf. sen, insbesondere Hydroxymethylcellulose, Hydrox- 



lymerisation hergestellt, so daB sie als waBrige Disper- 
sion erhalten werdea Besonders bevorzugt sind Latex- 
Dispersonen, unter denen man in der makromolekula- 
ren Chemie Dispersionen versteht, die halbfeste, plasti- 
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ypropylcellulose und Hydroxyethylcellulose, Hydroxy- und/oder Lecithinen betragt 0,1 bis 30, vorzugsweise 0,1 

alkyl-Alkylcellulosen, insbesondere Hydroxypropyl- bis 5Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der 

Methylcellulose und Hydroxypropyl-Ethylcellulose, Na- Masse fur die jeweilige Schicht; 

triumcarboxymethylcellulose, Ditylcellulose, CeMo- Farbstoffe, wie Azofarbstoffe, organische oder anor- 
sephthalate, insbesondere celluloseacetatphthalat und 5 ganische Pigmente oder Farbstoffe naturlicher Her- 

Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, Mannane, ins- kunft, wobei anorganische Pigmente in einer Konzen- 

besondere Galactomannane, Polyvinylacetatphthalat, tration von 0,001 bis 10, vorzugsweise 0,5 bis 3 Gew.-%, 

Gellack, Gelatine, Pektin, Guakernmehl, Starke und ab- bezogen auf das Gesamtgewicht des Gemisches bevor- 

gebaute Starken und PolyvinylalkohoL zugt sind; 

Weiterhin kdnnen den erfindungsgemaBen Polymeri- 10 Stabilisatoren, wie Antioxidantien, Lichtstabilisatoren, 

saten iibiiche, pharmakologisch akzeptable weichma- Hydroperoxid-Vernichter, Radikelfanger, Stabilisato- 

chende Hilfsstoffe zugesetzt werden, um deren Glas- ren gegen mikrobielien Befall 

tibergangstemperatur herabzusetzen. Die Menge an Ferner kdnnen Netz-, Konservierungs-, Spreng-, Ad- 

Weichmacher betragt hochstens 30 Gew. bezogen sorptions-, Formentrenn- und Treibmittel zugesetzt 
auf das Gesamtgewicht von Bindemittel und Weichma- 15 werden (vgL z, B. Hilucker et aL Pharmazeutische Tech- 

cher, damit lagerstabile Arzneiformen gebildet werden, nologie, Thieme-Verlag' Stuttgart 1978). 

die keinen kalten FluB zeigea Vorzugseise aber enthalt Unter Hilfsstoffen im Sinne der Erfindung sind auch 

das Gemischkemen Weichmacher. Substanzen zur Herstellung einer festen L6sung mit 

Beispiele fiir derartige Weichmacher sind: dem pharmazeutischen Wirkstoff zu verstehen. Diese 
langkettige Alkohole, Ethylenglykol, Propylenglykol, 20 Hilfsstoffe sind beispielsweise Pentaerythrit und Penta- 

Glycerin, Trimethylolpropan, Triethylenglykol, Butan- erythrit-tetraacetat, Polymere wie z. B. Polyethylen- 

diole, Pentanole, wie Pentaerythrit, Hexanole, Polyethy- bzw. Polypropylenoxide und deren Blockcopolymere 

ienglykole, polypropylenglykole, Polyethylen-propylen- (Poloxamere), phosphatide wie Lecithin, Homo- und 

glykole, Silicone, arcmatische Carbonsaureester (z. B. Copolymers des VinyIpyrrGiidons,Tenside wiePoIyoxy- 
Dialkylphthalate, Trimellithsaureester, Benzoesauree- 25 ethylen-40-stearat sowie Zitronen- und BernsteinsSure, 

ster, Terephthalsaureester) oder aliphatische Dicarbon- Gallensauren, Sterine und andere wie z. B. bei J. L. Ford, 

saureester (z. B. Dialkyladipate, Sebacinsaureester, Pharm. Acta Halv. 61, 69—88 (1986) angegeben. 

Azelainsaureester, Zitronen- und Weinsaureester), Fett- Als pharmazeutische Hilfsstoffe gelten auch Zusatze 

saureester, wie Glycerinmono-, Glycerindi- oder Gly- von Basen und SSuren zur Steuerung der Ldslichkeit 
cerintriacetat oder Natriumdiethylsuifosuccinat Die 30 eines Wirkstoffes (siehe beispielsweise K. Thoma et aL, 

Konzentration an Weichmacher betragt im allgemeinen Pharm. Ind 51, 98— 101 (1989)). 

0,5 bis 15, vorzugsweise 04 bis 5 Gew.-%, bezogen auf Einzige Voraussetzung ftir die Eignung von Hilfsstof- 

das Gesamtgewicht des Gemisches. fen ist eine ausreichende Temperaturstabilitat 

Die vorstehend beschriebenen erfindungsgemaB ge- Unter pharmazeutischen Wirkstoffen im Sinne der 
eigneten Polymerisate und ggf. zur Anwendung kom- 35 Erfindung sind alle Stoffe mit einer pharmazeutischen 

menden Hilfsstoffe werden erfindungsgemaB unter dem Wirkung und mdglichst geringen Nebenwirkungen zu 

Begriff Bindemittel zusammengef aBt Ein erfindungsge- verstehen, sof ern sie sich unter den Verarbeitungsbedin- 

mSB geeignetes Bindemittel umfaBt also wenigstens ein gungen nicht zersetzen. Die Wirkstoffmenge pro Dosis- 

pharmakologisch akzeptables Polymerisat der oben be- einheit und die Konzentration kdnnen je nach Wirksam- 
schriebenen Art und ggf. ein oder mehrere der oben 40 keit und Freisetzungsgeschwindigkeit in weiten Gren- 

genannten Hilfsstoffe. zen variieren. Die einzige Bedingung ist, daB sie zur 

Obliche pharmazeutische Additive, deren Gesamt- Erzielung der gewunschten Wirkung ausreichen. So 

menge bis zu 100 Gew. -%, bezogen auf das Polymeri- kann die Wirkstoffkonzentration im Bereich von 0,1 bis 

sat, betragen kann, sind z. B. Streckmittel bzw. Fullstof- 95, vorzugsweise von 20 bis 80, insbesondere 30 bis 

fe, wie Silikate oder Kieseierde, Magnesiumoxid, Alumi- 45 70 Gew. -% Iiegea Auch Wirkstoff-Kombinationen 

niumoxid, Titanoxid, StearinsSure oder deren Salze, z. B. kdnnen eingesetzt werden. Wirkstoffe im Sinne der Er- 

das Magnesium- oder Kalziumsalz, Methylcellulose, Na- findung sind auch Vitamine und Mineralstoffe, sowie 

trium-Carboxymethylcellulose, Talkum, Saccharose, Pflanzenbehandlungsmittel und Insektizide. Zu den Vi- 

Lactose, Getreide- oder Maisstarke, Kartoffelmehl, Po- taminen gehoren die Vitamine der A-Gruppe, der 

lyvinylalkohol, insbesondere in einer Konzentration von 50 B-Gruppe, worunter neben Bi, B2, Be und B12 sowie 

0,02 bis 50, vorzugsweise 0,20 bis 20 Gew.-%, bezogen Nicotinsaure und Nicotinamid auch Verbindungen mit 

auf das Gesamtgewicht des Gemisches. Vitamin-B-Eigenschaften verstanden werden, wie z. B. 

Schmiermittel, wie Aluminium- und Calciumstearat, Adenin, Cholin, Pantothensaure, Biotin, Adenylsaure, 

Talkum und Silicone, in einer Konzentration von 0,1 bis Folsaure, Orotsaure, Pangamsaure, Carnitin, p-Amin- 

5, vorzugsweise 0,1 bis 3 Gew.-%, bezogen auf das Ge- 55 obenzoesaure, myo-Inosit und Liponsaure sowie Vita- 

samtgewichtdes Gemisches. min Q ^tamine der D-Gruppe, E-Gruppe, F-Gruppe, 

FlieBmittel, wie tierische oder pflanzliche Fette, ins- H-Gruppe, I— und J-Gruppe, K-Gruppe und P-Gruppe, 

besondere in hydrierter Form und solche, die bei Raum- Zu Wirkstoffen im Sinne der Erfindung gehdren auch 

temperatur fest sind. Diese Fette haben vorzugsweise Peptidtherapeutika. 

einen Schmelzpunkt von 50° C oder hdher. Bevorzugt 60 Das erfindungsgemaBe Verfahren ist beispielsweise 

sind Triglyceride der C 12 — , Cm—, Qe— und Gg-Fett- zur Verarbeitungfolgender Wirkstoffe geeignet: 

sauren. Auch Wachse, wie carnaubawachs, sind brauch- Acebutolol, Acetylcystein, Acetylsalicylsaure, Acyclo- 

bar. Diese Fette und Wachse kOnnen vorteilhaft alleine vir, Albrazolam, Alfacalcidol, Allantoin, Allopurinol, 

oder zusammen mit Mono- und/oder Diglyceriden oder Ambroxol, Amikacin, Amilorid, Aminoessigsaure, 

Phosphatide^ insbesondere Lecithin, zugemischt wer- 65 Amiodaron, Amitriptylin, Amlodipin,Amoxicillin, Ampi- 

den. Die Mono- oder Diglyceride stammen vorzugswei- cillin, Ascorbinsaure, Aspartam, Astemizol, Atenolol, 

se von den oben erwahnten Fettsauretypen ab. Die Ge- Beclomethason, Benserazid, Benzalkonium-Hydrochlo- 

samtmenge an Fetten, Wachsen, Mono-, Diglyceriden rid, Benzocain, Benzoesaure, Betamethason, Bezafibrat, 



DE 196 

7 

Biotin, Biperiden, Bisoprolol, Bromazepam, Bromhexin, 
Bromocriptin, Budesonid, Bufexamac, Buflomedil, Bus- 
piron, Coffein, Campher, Captopril, Carbamazepin, Car- 
bidopa, Carboplatin, Cefachlor, Cefalexin, Cefatroxil, 
Cefazolin, Cefixim, Cefotaxim, Ceftazidim, Ceftriaxon, 
Cefuroxim, Ceiedilin, Chloramphenicol, Chlorhexidin, 
Chlorpheniramin, Chlortalidon, Cholin, Cyclosporin, Ci- 
iastatin, Cimetidin, Ciprofloxacin, Cisapride, Cisplatin, 
Clarithromycin, Clavulansaure, Clomibramin, Clonaze- 
pam, Clonidin, Clotriroazol, Codein, Cholestyramin, Cro- 
moglycinsaure, Cyanocobalamin, Cyproteron, Desoge- 
strel, Dexamethason, Dexpanthenol, Dextromethorp- 
han, Dextropropoxiphen, Diazepam, Diclofenac, Digo- 
xin, Dihydrocodein, Dihydroergotamin, Dihydroergoto- 
xin, Diltiazem, Diphenhydramine Dipyridamol, Dipyron, 
Disopyramid, Domperidon, Dopamin, Doxocyclin, Ena- 
lapril, Ephedrin, Epinephrin, Ergocalciferol, Ergotamin, 
Erythromycin, Estradiol, Ethinylestradiol, Etoposid, Eu- 
calyptus Globulus, Famotidin, Feiodipin, Fenofibrat, Fe- 
noterol, Fentanyl, Flavin-Mononucleotid, Fluconazol, 
Flunarizin, Fluorouracil, Fluoxetin, Flurbiprofen, Furo- 
semid, Gallopamil, Gemfibrozil, Gentainicin, Gingko Bi- 
loba, Glibenclamid, Glipizid, Clozapin, Giycyrrhiza gla- 
bra, Griseofulvin, Guaifenesin, Haioperidol, Heparin, 
Hyaluronsaure, Hydrochiorothiazid, Hydrocodon, Hy- 
drocortison, Hydromorphon, Ipratropium-Hydroxid, 
Ibuprofen, Imipenem, Indomethacin, Iohexol, Iopami- 
dol, Isosorbid-Dinltrat, Isosorbid-Monon itrit, Isotreti- 
noin, Ketotifen, Ketoconazol, Ketoprofen, Ketprolac, 
Labatalon, Lactulose, Lecithin, Levocarnitin, Levodopa, 
Levoglutamid, Levonorgestrel, Levothyroxin, Lidocain, 
Lipase, Lipramin, Lisinoprii, Loperamid, Lorazepam, 
Lovastatin, Medroxyprogesteron, Menthol, Methotre- 
xat, Methyldopa, Methylprednisolon, Metoclopramid, 
Metoprolol, Miconazol, Midazolam, Minocyclin, Min- 
oxidil, Misoprostol, Morphin, Multivitamin-Mischungen 
bzw. -kombinationen und Mineralsalze, N-Methylephe- 
drin, Naftidrofuryl, Naproxen, Neomycin, Nicardipin, 
Nicergolin, Nicotmamid, Nicotin, NicotinsSure, Nifedi- 
pin, Nimodipin, Nitrazepam, Nitrendipin, Nizatidin, No- 
rethisteron, Norfloxacin, Norgestrei, Nortriptylin, Ny- 
statin, Ofloxacin, Omeprazol, Ondansetron, Pancreatin, 
Panthenol, Pantothensaure, Paracetamol, Penicillin G, 
Penicillin V, Phenobarbital, Phenoxifyllin, Phenoxyme- 
thylpenicillin, Phenylephrin, Phenylpropanolamin, Phe- 
nytoin, Piroxicam, Polymyxin B, Povidon-Iod, Pravasta- 
tin, Prazepam, Prazosin, Prednisolon, Prednison, Pro- 
mocriptin, Propafenon, Propranolol, Proxyphyllin, Pseu- 
doephedrin, Pyridoxin, Quinidin, Ramipril, Ranitidin, 
Reserpin, Retinol, Riboflavin, Rifampicin, Rutosid, Sac- 
charin, Salbutamol, Salcatonin, Salicylsaure, Simvasta- 
tin, Somatropin, Sotaloi, Spironolacton, Sucralfat, Sul- 
bactam, SulfamethoxyzoL Sulfasalazin, Sulpirid, Tamo- 
xifen, Tegafur, Teprenon, Terazosin, Terbutalin, Terfe- 
nadin, Tetracyclic Theophyllin, Thiamin, Ticlopidin, Ti- 
molol, Tranexamsaure, Tretinoin, Triamcinolon-Aceto- 
nid, Triamteren, Trimethoprim, Troxerutin, Uracil, Val- 
proinsaure, Vancomycin, Verapamil, Vitamin E, Volin- 
saure, Zidovudin, Zotepin. 

Bevorzugte Wirkstoffe sind Ibuprofen (als Racemat, 
Enantiomer oder angereichertes Enantiomer), Ketopro- 
fen, Flurbiprofen, Acetylsalicylsaure, Verapamil, Para- 
cetamol, Nifedipin oder CaptopriL 

Im einzelnen kann es zur Ausbildung von festen Ld- 
sungen kommen. Der Begriff "feste Losungen" ist dem 
Fachmann gelaufig, beispielsweise aus der eingangs zi- 
tierten Literatur. In festen Losungen von pharmazeuti- 
schen Wirkstoff en in Polymeren liegt der Wirkstoff mo- 
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lekulardispers im Polymer vor. 

ErfindungsgemaB kann man alle Komponenten zu ei- 
ner Vormischung zusammengeben oder einzelne Kom- 
ponenten, zumindest in Teilen zu einem spateren Zeit- 
5 punkt, beispielsweise wahrend des Extrudierens, zufii- 
gen. Es empfiehlt sich beispielsweise, empfindliche 
Wirkstoffe erst zu einem relativ spaten Verfahrenszeit- 
punkt zuzumischen, um diese m6glichst kurz erhdhten 
Scherkraften und/oder Teraperaturen beim Mischen 
io und/oder Extrudieren auszusetzen. 

Als Mischapparat sind solche Vorrichtungen brauch- 
bar, die auch in der Kunststofftechnologie zum Mischen 
eingesetzt werden. Geeignete Vorrichtungen sind bei- 
spielsweise beschrieben in "Mischen beim Herstellen 
is und Verarbeiten von Kunststoffen**, H.Pahl, Vdl-Verlag 
1986. Besonders geeignete Mischapparaturen sind Ex- 
truder und dynamische und statische Mischer, sowie 
Ruhrkessel, einwellige Rulirwerke mit Abstreifvorrich- 
tungen, insbesondere sogenannte Pastenriihrwerke, 
20 mehrwellige Ruhrwerke, insbesondere PDSM-Mischer, 
Feststoffmischer sowie vorzugsweise Misch-Knetreak- 
toren (z. B. ORP, CRP, AP. DTP der Firma List und 
Reaktotherm der Flrma Krauss-Maffei), Doppelmul- 
denkneter (Trogmischer) und Stempeikneter (Innenmi- 
25 scher) oder Rotor/Stator-Systeme (z. B. Dispax der Fir- 
ma Ika). 

Das Beschicken der Mischvorrichtung kann kontinu- 
ierlich oder diskontinuierlich in ablicher Weise erfolgen. 
Pulverfdrmige Komponenten kfinnen in freiem Zulauf, 
30 beispielsweise iiber eine Differentialdosierwaage einge- 
fOhrt werden. Plastische Massen k6nnen direkt aus ei- 
nem Extruder eingespeist oder uber eine Zahnradpum- 
pe, die insbesondere bei hohen Viskositaten und hohen 
Drucken von Vorteil ist, zugespeist werden. Flussige 
35 Medien konnen iiber ein geeignetes Pumpenaggregat 
zudosiert werden. 

Die Verfahrensschritte Vermischen und Extrudieren 
kSnnen in derselben Apparatur oder in zwei oder meh- 
reren getrennt arbeitenden Vorrichtungen ausgefflhrt 
40 werden. Die Zubereitung einer Vormischung kann in 
einer der oben beschriebenen Ublichen Mischvorrich- 
tungen durchgefuhrt werden. Eine solche Vormischung 
kann dann direkt in den Extruder eingespeist und an- 
schlieBend ggf. unter Zusatz weiterer Komponenten ex- 
45 trudien werden. 

Das erfindungsgemaSe Verfahren erlaubt es, als Ex- 
truder Einschneckenmaschinen, kammende Schnecken- 
maschinen oder auch Mehrwellextruder, insbesondere 
Zweischnecken- Extruder, gleichsinnig oder gegensinnig 
50 drehend, einzusetzen. 

Da man erfindungsgemaB zumindest einen Teil des 
Bindemittels in Form einer Dispersion und/oder Losung 
einsetzt, wird eine Fliissigkeit, vorzugsweise wasser- 
enthaltende Masse extrudiert Stellt man beispielsweise 
55 eine Vormischung her, die wenigstens einen Teil des 
Bindemittels als waBrige Dispersion und/oder Losung 
umfaBt, kann diese wasserhaltige Masse beispielsweise 
in einen Extruder eingespeist und anschlieBend ausge- 
formt werden. Dabei ist es naturiich auch moglich, zu- 
60 mindest einen Teil des Wirkstoffes, ggf. auch als Disper- 
sion oder Losung, erst wahrend des Extrudierens, d h. 
im Extruder zuzudosieren. 

Eine weitere Alternative besteht darin, einen Teil des 
Bindemittels, ggf. im Gemisch mit wenigstens einem Teil 
65 des Wirkstoffes und/oder wenigstens einem Teil der Ad- 
ditive, in Form einer Polymerschmelze einzusetzen, wo- 
bei eine solche Polymerschmelze erhalten werden kann, 
indem man beispielsweise ein losungsmittelfreies Binde- 
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mittel aufschmilzt. Die ggf. im Gemisch vorhandenen 
Wirkstoff- und/oder Additivanteile kdnnen vor, wah- 
rend oder nach dem Aufschmelzen zugefflgt werden. 
Vorzugsweise erfolgt das Aufschmelzen in dem Extru- 
der, mit dem extrudiert wird. Der andere Teil des Binde- 5 
mittels wird dann, ggf. im Gemisch mit wenigstens ei- 
nem Teil des Wirkstoffes und/oder wenigstens einem 
Teil der Additive, in Form wenigstens einer Dispersion 
und/oder Losung zugemischt Vorzugsweise dosiert 
man diesen Teil des Bindemittels in Form einer waBri- 10 
gen Dispersion und/oder Ldsung zu, Diese Verfahrens- 
alternative kann auch dahingehend abgewandelt wer- 
den, daB man anstatt einer Polymerschmelze jenen Teil 
des Bindemittels, ggf. im Gemisch mit wenigstens einem 
Teil des Wirkstoffes und/oder wenigstens einem Teil 15 
der Additive, in Form einer Dispersion und/oder Ld- 
sung einsetzt Auch dies erfolgt vorzugsweise in dem 
Extruder, mit dem extrudiert wird. Der andere Teil des 
Bindemittels kann dann in Form einer oder mehrerer 
Dispersionen und/oder Ldsungen zugemischt werden. 20 
Ein besonderer Vorteil des Extrusionsverfahrens ist es, 
daB der Gehalt an Losungsmittel in diesem Schritt fiber 
Vakuum- bzw. Temperaturregulierung eingestelh wer- 
den kann. 

ErfindungsgemaB kdnnen auch mehrschichtige phar- 25 
mazeutische Formen durch Koextrusion hergestellt 
werden, wobei mehrere Gemische aus den oben be- 
schriebenen Komponenten bei der Extrusion so in ei- 
nem Werkzeug zusammengeffihrt werden, daB sich der 
gewunschte Schichtaufbau der mehrschichtigen phar- 30 
mazeutischen Form ergibt Vorzugsweise verwendet 
man verschiedene Bindemittel fur verschiedene Schich- 
ten. 

Die erfindungsgemSB so herstellbaren Arzneiformen 
umfassen vorzugsweise zwei oder drei Schichten. Sie 35 
kdnnen in offener oder geschlossener Form vorliegen, 
insbesondere ais of fene oder geschlossene Mehrschicht- 
tabletten. 

Wenigstens eine der Schichten enthalt wenigstens ei- 
nen pharmazeutischen Wirkstoff. Es ist auch mdglich, 40 
einen weiteren Wirkstoff in eine andere Schicht aufzu- 
nehmen. Dies hat den Vorteil, daB zwei miteinander 
unvertragliche Wirkstoffe verarbeitet werden kdnnen 
oder daB die Freisetzungscharakteristik des Wirkstoffes 
gesteuert werden kann. 45 

Das Ausformen durch Koextrusion besteht darin, daB 
die Gemische aus den einzelnen Extrudern oder ande- 
ren Aggregaten in ein gemeinsames Koextrusionswerk- 
zeug gefOhrt und ausgetragen werden. Die Form der 
Koextrusionswerkzeuge richtet sich nach der ge- 50 
wunschten pharmazeutischen Form. Beispielsweise sind 
Werkzeuge mit ebenem Austrittsspalt, sogenannte 
Breitschlitzwerkzeuge, und Werkzeuge mit kreisring- 
spaltfdrmigem Austrittsquerschnitt geeignet Die Du- 
senauslegung erfolgt dabei in Abhangigkeit von dem 55 
zur Anwendung kommenden polymeren Bindemittel 
und der gewQnschen pharmazeutischen Form. 

ErfindungsgemaB kann man einen Teil des Bindemit- 
tels, ggf. im Gemisch mit wenigstens einem Teil des 
Wirkstoffes und/oder wenigstens einem Teil der Additi- 60 
ve, in Form wenigstens einer Polymerschmelze und den 
anderen Teil des Bindemittels, ggf. im Gemisch mit we- 
nigstens einem Teil des Wirkstoffes und/oder wenig- 
stens einem Teil der Additive, in Form wenigstens einer 
Dispersion und/oder Losung durch Koextrusion zu ei- 65 
ner mehrschichtigen pharmazeutischen Form ausfor- 
men. Eine Verfahrensalternative besteht darin, daB man 
Gemische in Form von wenigstens zwei Dispersionen 



oder zwei Ldsungen oder wenigstens einer Dispersion 
und einer Losung durch Koextrusion zu einer mehr- 
schichtigen pharmazeutischen Form ausformt 

Nach dem Austrag aus dem Extruder erfolgt in der 
Regel eine abschlieBende Formgebung. Dabei kann eine 
Vielzahl von Formen, je nach Extrusionswerkzeug und 
Art der Formung, erzeugt werden. Beispielsweise laBt 
sich der extrudierte Strang zwischen einem Band und 
einer Walze, zwischen zwei Bandera oder zwischen 
zwei Walzen, wie in der EP-A-358 105 beschrieben, oder 
durch Kalandrierung in einem Kaiander mit zwei Form- 
walzen, siehe beispielsweise EP-A-240 904, formen. 
Durch Extrusion und HeiB- oder Kaltabschlag des 
Stranges kdnnen weitere Formen erhalten werden, bei- 
spielsweise kleinteilige und gleichmSBig geformte Gra- 
nulate. Die HeiBgranulierung fuhrt in der Regel zu iin- 
senfdrmigen Tabletten mit einem Durchmesser von 1 
bis 10 mm, wahrend die Kaltgranulierung normalerwei- 
se zu zylinderfdrmigen Produkten mit einem Verhaltnis 
von Lange zu Durchmesser von 1 bis 10 und einem 
Durchmesser von 0,5 bis 10 mm fuhrt So kdnnen ein- 
schichtige, bei Anwendung der Koextrusion aber auch 
offene oder geschlossene, mehrschichtige Arzneiformen 
hergestellt werden, beispielsweise Oblongtabletten, 
Dragees, Pastillen und Pellets. Die erhaltenen Granulate 
kdnnen anschlieBend auch zu Pulver gemahlen und in 
ublicher Weise zu Tabletten verpreBt werden. Diese 
Arzneiformen kdnnen in einem nachgeschalteten Ver- 
fahrensschritt nach Qblichen Methoden gerundet und/ 
oder mit einem Coating versehen werden. 

Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Erfindung, 
ohne sie zu beschranken. 

Beispiel 

In einem Doppelschnecken-Extruder befand sich eine 
Masse aus einer Mischung von Polyvinylpyrrolidon mit 
einem K-Wert von 30 und einem Anteil von 20 Gew.% 
Ibuprofen, In diesen Extruder wurden dann kontinuier- 
lich fiber eine Dosiervorrichtung etwa 10 ml/min einer 
30 Gew.-% Dispersion eines Methacrylsaure/Ethylacry- 
lat (l/l)-Copolymers in den kalten Bereich der Fdrder- 
zone zudosiert 

Diese Mischung wurde unter den folgenden Bedin- 
gungen extrudiert: 
SchuBl:60°C 
SchuB2:80°C 
SchuB3: 100°C 
SchuB4:110°C 
SchuB5:100°C 
SchuB6:90°C 
Duse:110°C 

An SchuB 5 befand sich zusatzlich ein Vakuumvor- 
stoB, so daB das Losungsmittel abgezogen werden 
konnte. 

Man erhielt eine homogene Masse, die nach Abkfih- 
len gemahlen und zu Tabletten verpreBt wurde. 

Patentansprfiche 

1. Verfahren zur Herstellung fester pharmazeuti- 
scher Formen durch Vermischen von wenigstens 
einem pharmakologisch akzeptablen polymeren 
Bindemittel, wenigstens einem pharmazeutischen 
Wirkstoff und gegebenenfalls Qblichen pharmazeu- 
tischen Additiven, Extrudieren des Gemisches und 
Formgebung, dadurch gekennzeichnet, daB man 
zumindest einen Teil des Bindemittels in Form ei- 
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ner wSBrigen Dispersion und/oder Losung einsetzt 

2. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daB das Binde- 
mittel ausgewahlt ist unter Poly(meth)acrylaten, 
deren Copolymerisaten mit (Meth)acrylsaure, Poly- 5 
vinyllactamen, Polyvinylestern und Copolymerisa- 
ten aus N- Vinyllactamen und Vinylestern. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Bindemittel ausgewahlt ist unter 
Poly(meth)acrylaten und deren Copolymerisaten 10 
mit (Methjacrylsaure. 

4. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Bindemittel ausgewahk ist unter 
Polyvinyllactamen, insbesondere Polyvinylpyrroli- 
don, und deren Copolymerisaten mit Vinylestern, 15 
insbesondere Vinylacetat 

5. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als Bindemittel eine Methacryl- 
s&ure/Ethylacrylat-Dispersion einsetzt 

6. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 20 
zeichnet, daB man als Bindemittel eine N-Vinylpyr- 
rolidon/Vinylacetat-Losung einsetzt 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, daB man aus alien Kom- 
ponenten eine Vonnischung herstelit und diese ex- 25 
trudiert 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, daB man wenigstens ei- 
nen Teil des Wirkstoffes wahrend des Extrusions- 
vorganges zumischt 30 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, daB man einen Teil des 
Bindemittels, gegebenenfalls im Gemisch mit we- 
nigstens einem Teil des Wirkstoffes und/oder we- 
nigstens einem Teil der Additive, in Form einer 35 
Polymerschmelze einsetzt 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, daB man das Bindemittel, 
gegebenenfalls im Gemisch mit wenigstens einem 
Teil des Wirkstoffes und/oder wenigstens einem 40 
Teil der Additive, in Form von wenigstens zwei 
Dispersionen oder zwei Losungen oder wenigstens 
einer Dispersion und einer Ldsung einsetzt 

11. Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, dadurch 
gekennzeichnet, daB man die Bindemittel durch 45 
Koextrusion zu einer mehrschichtigen pharmazeu- 
tischen Form extrudiert 
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